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審 査 結 果 の 要 旨
本論文では,インスリンを含有する交互累積膜とミクロカプセルを作製し,pH変化によってインスリ
ン累積膜が分解することに伴うインスリンの放出について検討された｡はじめに,インスリンとポリア
ニオンの交互累積膜の調製を行なわれた｡pH3.0のデキス トラン硫酸 (Ds)とインスリンの溶液に水晶
振動子を交互に浸漬したとき共振周波数の減少がみられた｡これはpH3.0ではインスリン (等電点 5.4)
は正電荷をもつため,Dsと静電的相互作用により結合して交互累積膜が形成されたものと結論された｡
累積膜中のインスリン含量は累積膜の層数に依存し,層数が増えるとインスリン含量も増大することが
明らかにされた｡一方,累積膜をpH7.4の緩衝液に浸すとインスリンとDsの静電的反発により累積膜
が分解した｡Dsの他にポリビニル硫酸 (pvs)やポリアクリル酸 (PAA)を用いたときもインリン累積
膜が調製できることが見出された｡調製したインスリン累積膜は酸性では安定であったが,弱酸性また
は中性の溶液に浸漬すると分解した｡放出されたインスリンは固定化前のインスリンと同様の円二色性
スペクトルを示した｡これより,累積膜から放出されたインスリンは活性な構造を保持していることが
示された｡また,インスリン累積膜は酸性溶液中でタンパク分解酵素 (ペプシン)による加水分解作用
に対してかなり安定であることも明らかにされた｡
本論文では次に,インスリンとポリカチオンの交互累積膜の調製が検討された｡その結果,中性条件
においてインスリンとポリカチオンの良好な交互累積膜が調製できることが示された｡一方,調製され
たインスリン累積膜はpH3.0の挿液に浸漬すると,qCM測定において共振周波数の著しい上昇がみられ
たことから,インスリンの等電点より低いpHではインスリンが正電荷をもつため,インスリンとpAH
が静電的に反発することにより累積膜が分解したと考察された｡このように,調製したインスリン累積
膜は中性では安定であるが,酸性溶液 (pH5.6以下)に浸漬すると分解することが明らかにされた｡す
なわち,インスリン累積膜の分解するpHはインスリンの等電点とほぼ一致していた｡換言すれば,pH
変化によってインスリンの正味の電荷が負から正-変化しインスリンとpAHが静電的に反発することに
より累積膜が分解するものと推定された｡本論文で明らかにされた結果は,電気化学反応や酵素反応な
どによる局所的なpH変化を利用してインスリンを放出する新しいシステムの開発が可能であることを
示唆するものである｡すなわち,本論文の研究成果はインスリンの新しい製剤の開発に大きく寄与する
ものである｡よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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